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INTRODUÇfiO
A hiperbi1 irrubinemia constitui um problema diário e dos 
mais freqUentes em Neonatologia A procura de meios diagnõs
ticos adequados tem sido uma constante, objetivando um manejo 
eficiente dessa condiçio patológica. ConseqUentemente, o conhe 
cimento perfeito dos fatores desencadeantes de hiperbi1 irrubine 
mia no recém-nascido é a primeira etapa na abordagem do proble 
m a .
As incompatibilidades sangUíneas materno-fetais ABO e Rh
estão entre as causas mais freqUentes de hiperbi1irrubinemia em 
25nosso meio . No entanto, tem-se observado que, em muitos c£ 
sos de hi pe rbilirrubinemianos nossos recém-nascidos, não se tem 
chegado a um diagnóstico quanto ã sua etiologia. Aliás, na aná 
lise desses casos, na Disciplina de Neonatologia, a possibiIid£ 
de de uma enzimopenia sempre surgiu como uma das hipóteses dia_£ 
nós t i ca s.
Dentre essas enzimopenias aventa.das, a mais freqUenteme£ 
te relacionada ã icterícia neonatal e observada na população g£ 
ral é a deficiência de Desidrogenase de 6-fosfato de glicose
(g -6- p d ) **3 .
Os eritrócitos humanos não possuem núcleo, ribossomos, 
mitocôndrios e aparelho de Go 1 g i , não tendo, portanto, capacidja 
de de sintetizar proteínas nem de obter energia por meio do
3
ciclo aeróbico. Sintetizam apenas compostos simples como o glu
tatiio e obtêm energia por intermédio do ATP produzido durante
a glic5li.se anaerõbica que é realizada pela via glicolítica e
6 78pelo ciclo das pentoses ’ . As deficiências enzimãticas da
via glicolítica podem provocar quadros clínicos severos de ane 
mia hemolítica, porém são muito raras
A primeira enzima envolvida no ciclo das pentoses é a 
Desidrogenase de 6-fosfato de glicose. Por intermédio do ciclo 
das pentoses obtém-se a reduçãp do NADP (Fosfato de Nicotinami
da Adenina Dinuc1eotídeo) e do glutatião, que protegem a hemo
~ 10 3globina da desnaturaçao oxidativa .
A deficiência de G-6-PD pode provocar importantes altera 
ções no metabolismo das hemãcias, entre as quais
1. alteração na atividade das duas vias do metaboli^ 
mo da gl.icose nas hemãcias, porque o nível de 6- 
fosfato de glicose contribui para controlar a u t i 1 _i_ 
zação de glicose por essas células;
2. a falta de glutatião reduzido (GSH), porque a redjj 
tase de glutatião oxidado requer NADPH como co-enzima;
3. a falta de NADPH, pois ele é gerado durante a tran^s 
formação de 6-fosfato de glicose em 6-fosfog1 icona 
to;
k. hemólise, pois o glutatião reduzido tem importância
fundamental para a manutenção da integridade das h£ 
macias, sendo responsável pelos grupos tiol das eji 
zimas citop 1asmáticas e da membrana celular;
k
5. metemog1o b in em ia, em decorrência da diminuição da 
redutase de metemog1obina que requer NADPH como co- 
enz i m a .
Pode-se correlacionar alterações decorrentes dessa enzi 
mopenia com a severidade de sua deficiência No entanto, a
gravidade das manifestações hemolíticas das diversas variantes 
de G-6-PD são atribuídas a vários fatores:
1. se a atividade de G-6-PD é extremamente baixa, pró
x i mo a zero, a hemólise ocorre devido ã falta da eji
zirna, como acontece nas variantes Worcester, New
61York e Ramat Gan , cujos portadores apresentam 
anemia hemolítica crônica;
2. variantes de G-6-PD instáveis podem apresentar hemõ 
lise, mesmo que a atividade da enzima seja maior 
que 5%- Observa-se isso nas variantes Long Praire,
Chicago e Bangkok 61
a hemólise pode estar associada ã anormalidade c i n 
tica de algumas variantes, como altos valores da 
constante de Michaelis (Km), isto é, baixa afinid£
variantes
< i
Manchester, Alhambra e Tripler
de pelo substrato. Isto ocorre com as
61
k. era condições de normalidade, a atividade da G-6-PD 
está bastante suprimida, sendo que somente 0,1% a 
0,2% da sua atividade máxima ê expressa. A conceji 
tração de glutatião reduzido mantêm-se inalterada
nas células normais sob condições que alterem o
3
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equilíbrio de óxido-redução, devido i estimulação 
do ciclo das pentoses. No caso de células deficieji 
tes quantitativa ou qualitativamente, a estimulação 
seria insuficiente para sobrepujar essa condição de 
desequilíbrio de 5xido-redução , resultando numa d_i_ 
minuição dos níveis de glutatião reduzido
Entre os fatores que alteram o equilíbrio de õxido-red^
ção estão certas drogas ^  A cadeia de acontecimentos que se
inicia com a administração de uma substância oxidante e term_i_
na com a destruição dos eritrõcitos num indivíduo deficiente de
10 kkG-6-PD poderia ser sintetizada da seguinte maneira * .
1. a substância seria metabolizada até uma forma ativa;
2. os derivados ativos interagiriam com a oxi-hemogl£ 
bina, produzindo perõxido;
3. o perõxido oxidaria o glutatião reduzido das hem£ 
cias;
k.  o glutatião oxidado (GSSG) formado seria reduzido a 
glutatião reduzido (GSH) pelo sistema da redutasede 
glutatião, sendo que o NADPH (fosfato de nicotinamj_ 
da adenina d e nu c1eotídeo reduzido) seria o doador 
de hidrogênio. Este sistema reduziria os dissulfe^ 
tos hemoglobina-GSH;
5. na ausência de NADPH acumular-se-iam dissulfetos h£ 
moglobina-GSH na célula e ela de ter1 orar-se-ia. Este
6
processo levaria à perda de radicais heme da hemo 
g 1 ob i na , que se 1i gar i am a grupos sulfidrilas da membra 
na, formando os corpúsculos de Heinz;
6. devido a essas alterações, as hemácias poderiam ser 
destruídas ao passarem pelo baço.
A enzima G-6-PD normal e suas variantes sio determinadas 
por um sistema de alelos do cromossomo X. A variante B, de at_i_
vidade normal, é a mais freqüentemente encontrada nos seres hu
6 ~ - 
manos . Devido ao tipo da determinaçao genetica das variar^
tes de G-6-PD, aquelas que provocam manifestações clínicas afe^
tam preferencialmente os indivíduos do sexo masculino. Tais v£
riantes nem sempre têm oportunidade de expressio fenotípica ao
nível clínico, nas mulheres he terozigotas, apesar de elas serem
identificadas laboratorialmente. As mulheres heterozigotas de
genes deficientes de G-6-PD manifestam um grau variável de sji_
nais clínicos porque apresentam uma distribuição em mosaico de
células deficientes e células normais circulando em sua correri^
te sangllínea. A proporção dessas duas populações de células va_
ria muito nos heterozigotos, com conseqUências clínicas paral£
, 9, 2hlas .
São descritas mais de 100 diferentes variantes de G-6-PD 
sendo que a metade delas não apresenta interesse cl| 
nico, por não exibir atividade deficiente ou porque a deficiêji 
cia que manifesta é muito discreta
As inúmeras variantes de G-6-PD são divididas em cinco
classes,de acòrdo com a sua atividade nos eritrócitos e manifes_
„ - , ,   102taçoes clinicas :
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CLASSE 1: deficiência enzimãtica severa com ane
mia h e m o 1ftica crônica não-esferocítica ;
CLASSE 2: deficiência enzimãtica severa (até \0%
do norma 1) ;
CLASSE 3: deficiência enzimáti ca moderada a discr£
ta (10 a 60% do normal);
CLASSE b: deficiência enzimãtica discreta ou ativi
dade enzimãtica normal;
CLASSE 5: atividade enzimãtica aumentada.
A distribuição entre essas classes nem sempre é bem d£ 
finida. Por exemplo, a variante Mediterrâneo de G-6-PD foi i£ 
cluTda na classe 2, apesar de terem sido relatados casos em que 
ela estava associada a anemia hemolftica crônica não-es f e roc f t_i_ 
ca. Algumas variantes englobadas na classe 1, devido ã severa 
1 esão funeiona 1 que causam, na realidade têm maior atividade e_n 
zimãtica i n v i t ro que variantes da classe 3. As variantes da 
classe 1 são de incidência rara e supõe-se que causem anemia h_e 
molTtica crônica por apresentarem atividade enzimãtica quase nju 
la. No entanto, nem sempre é isso que ocorre. Segundo Lisker 
et al. certas variantes são incluídas na classe 1 por s e
rem extremamente instáveis, e não por terem atividade nula. 
Ê o caso das variantes Chicago e Bangkok.
Embora não provoquem anemia hemolítica crônica, com e_x 
ceção da variante Mediterrâneo as variantes das classes 2 e
8
3 merecem maior atenção do ponto de vista médico, pois estão 
freqllentemente associadas ã h i pe r b i 1 i r r u b i nem i a no período neo 
natal, crises de hemõlise e alta freqllência em certas popul^
- '6,12,71 . ' . . . . . .çoes . Entre as variantes dessas classes, as principais
são a variante Mediterrâneo, freqllente entre os indivíduos da
região do Mediterrâneo, e a variante A”, esta última comum em n£
- 10 2 
g ro i des .
Sabe-se que um grande número de drogas pode causar hem£ 
lise em indivíduos deficientes de G-6-PD. Estas manifestações 
são observadas tipicamente em negrõides, sendo que a observação 
de hemõlise, desencadeada em indivíduos suscetíveis, apõs a adnri_
nistração de an t i ma 1 ã r i cos , foi que levou ã descoberta da def_i_
^ 23,28,49 _
ciência de G-6-PD * ’ . No entanto, a hemõlise pode oco_r
rer em qualquer indivíduo deficiente^. Certas drogas, menos â
tivas, desencadeiam hemõlise somente em indivíduos portadores
de variantes severamente deficientes, diferentes da variante A‘
dos negrõides ^,10,78^ Fatores individuais explicam diferer^
- 99tes achados em relaçao a uma mesma droga . Certas drogas, c£
mo aspirina, fenacetina, ácido ascõrbico, azul de metileno, ate
brina, cloranfenicol, vitamina K e derivados, parecem desenc£
dear hemõlise quando associadas a outros fatores tais como iji
- * - 35 *fecção e o período etário neonatal . Nos indivíduos com a v£
riante A”, a c r i se hemo 1 í t i ca provocada por medicamento se i n_í_ 
cia 24-48 horas apõs a medicação, sendo a severidade da crise 
bastante variável. Pode se exteriorizar por discreta anemia 
transitória, imperceptível pelo indivíduo, mas também pode ch£ 
gar a ser grave, com aparecimento de dores musculares, abdom_i_
nais e lombares, icterícia, hemog1obinúria e reticu1ocitose.
- - . 6 
Suspensa a medicaçao, voltara a normalidade em poucas semanas .
A ocorrência da hemólise devido a infecções é freqllente
ir ^ A |i O C 2i 8 7
' * ’ ’ , chegando mesmo a ser mais freqllente que
-  2 0os episodios relacionados a drogas . Merecera part i cular aten
çio os casos associados ã hepatite virai, que, dada a lesio he
. . . „ . . 54, 81 , 87patica, podem ocasionar icterícia grave .
0 favismo,ou febre primaveril de Bagdá, compromete indiv_í 
duos com fenõtipo Gd(-), Mediterrineo, quase que exclusivamente
65 ,  _
. Nesses indivíduos a ingestão de favas ou mesmo a sim 
pies inalação do pólen dessa leguminosa pode levar ao desenca 
deamento de grave crise hemolítica em 2k horas. Durante a evolu 
çio do favismo pode-se observar aumento de temperatura, tremo 
res provocados pela sensaçio de frio intenso, vômitos, enxaque 
ca, perturbação da consciência e choque. Apesar de a hemólise 
ser predominantemente intravascular, o baço e o fígado apreseji 
tam-se aumentados. Embora a deficiência de G-6-PD seja pré-re 
quisito para a ocorrência do favismo, parece haver necessidade 
de um outro fator concomitante para que isso ocorra. Stamatoyajn
92 rnapouluset al. observaram que, quando toda uma família de i nd_T
víduos deficientes de G-6-PD ingeria favas, somente alguns dese£
cadeavam crise hemolítica . A fava é rica em L-Dopa e o seu me
tabólito, Dopaquinona, leva a oxidação do glutatião reduzido. 
9Beutler sugeriu que tirosinase em excesso ou uma incapa
cidade de remover Dopaquinona seria uma segunda anormalidade m£ 
tabólica envolvida na produção do favismo.
A manifestação clínica menos freqliente relacionada à de
ficiência de G-6-PD ê a anemia hemolítica crônica não-esferoc£
tica. Anemia e, algumas vezes, discreta icterícia, persistem
por toda a vida, mesmo na ausência de exposição a drogas ou oi£ 
tros fatores predisponentes, e ê acompanhada de moderada espl£
nomegalia. 0 quadro hematológico é de uma anemia crônica não- 
esferocítica, com reticu1o c i t o s e , diminuição do tempo de sobre 
vida das hemãcias e aumento de au to-hemõ1ise. 0 estudo morfo
lógico dos eritrócitos pode evidenciar formas próximas ao normal 
ou pequeno número de células fragmentadas, p o 1icromatofi1 ia e 
anisocitose. Concomitantemente a anemia hemolítica crônica, £
correm episódios agudos de hemólise, desencadeados por infecções
_  gq
ou exposição a certas drogas .
Um aspecto importante relacionado ã deficiência de G-6- 
PD é o paralelismo que se observa entre esta enzimopenia e a 
ocorrência de malária em áreas tropicais e subtropicais. Apesar 
de existirem alguns achados conflitantes, parece que a deficiêji 
cia de G-6-PD constitui-se em um fator de proteção contra a m£
í " '  • • i *. *. d r i • 2 it,38, **2,56,65laria, principalmente contra o P. falciparum .
79 91 79Panizon , Smith & Vella e Doxiadis et al. foram
os primeiros a descrever hiperbi1 irrubinemia no recém-nascido
devido à deficiência de G-6-PD. A partir dessa época, tem-se
descrito inúmeros casos de h i pe r b i 1 i r ru b i nem i a nas mais diferejn
* . . . 27, 38, k S ,  71, 82 , 91, 1 00 ,tes partes do mundo , tornando-se
uma entidade clínica bem conhecida.
A hiperbi1irrubinemia por deficiência de G-6-PD é mais
- 13 31 -freqUente entre as cri anças G d (-) , Mediterrâneo * Porem,
-  -  19 1*0também as crianças Gd(-), Cantao ’ ou, menos freqUenttí
mente, portadoras de outras variantes podem manifestar hj_
perbi1irrubinemia neonatal que pode terminar em ke rn i cte rus
29 91 -  ■ -  -. Nas populaçoes do Mediterrâneo, principalmente na I t£
lia e Grécia a hiperbi1irrubinemia severa é encontrada
10
em alta freqllência, embora ocorram variações nas diferentes ã 
reas dessa região. Por exemplo, a incidência ê de 5% entre os 
recém-nascidos oriundos de Atenas e de 34% entre aqueles nasci
dos na ilha de Lesbos, sugerindo a existência de outros fatores
- 32 37predispondo para essa ocorrência ’ .
Clinicamente, o recém-nascido pode se apresentar com icte
, 99
ricia ou, menos freqUentemente, com anemia . Muitas vezes os
recém-nascidos ou suas nutrizes foram expostos a medicamentos.
0 aparecimento da icterícia é muito variável em termos de tempo,
31podendo ser precoce ou tardio. Doxiades et al. , em 90 crian 
ças com deficiência G-6-PD e h i.perb i 1 i rrub rnemi a ,observa ram que 
% dos recém-nascidos apresentaram icterícia nas primeiras 48
53horas de vida. Karayalcim et al relataram aparecimento de
icterícia em todos os seus casos nas primeiras 24 horas ■ põs-na_s 
cimento. Porém, a icterícia pode sugir mais ta r d i amen te , as se^
- r - 45melhando-se à icterícia fisiologica. Harley et al. , por
sua vez, relataram a ocorrência de icterícia a partir do 23? dia
de vida. A h i pe rb i 1 i r r ub i nemi a é devida ao aumento da b i 1 I _r_
rubina não-conjugada, atingindo níveis elevados, principalmente
nos recém-nascidos da região do Mediterrâneo, exigindo emprego
freqllente de exsangU i neot ransf usão Entre os recém-nascidos
Ç 8
negros, na Africa, observaram-se níveis menos elevados . Na
maioria das vezes, os autores demonstraram sinais mínimos de h£
. 58 , - . . . - . . 1 4 , 1 6 .  .molise , completa ausência de hemolise , bem como, mu_i_
tas vezes, não foram identificados agentes exógenos desencadeaj^
- 73tes de hemolise .
A hiperbi1irrubinemia por deficiência de G-6-PD é indi£ 
cutivelmente de ocorrência freqUente entre os recém-nascidos da
região do Mediterrâneo, portadores da variante Mediterrâneo. 
Em algumas regiões da Asia observou-se grande importância da de
ficiência de G-6-PD como causa da icterícia neonatal ^9,63, 91*
97 - - . -. E m  relaçao a variante A, nota-se qué constitui fator impor
tante de icterícia neonatal em diversas regiões do continente­
, . 12 ,16,58 - J arricano , nao ocorrendo o mesmo entre os negros ame
ricanos, portadores da mesma variante ^ 1 ,  ^ 4 ^
Muitas dessas variações estariam intimamente relaciona 
das, não sõ com o tipo da variante de G-6-PD, mas também com 
inúmeros outros fatores coadjuvantes. Dentre estes, parecem 
ganhar maior importância as alterações do clearance de bilirru 
binas pelo fígado, que alguns autores observaram em recêm-nasci 
dos com h i p e r b M i r r u b i n e m i a  por deficiência de G-6-PD ou de et i o
, •  ̂ j  14 , 2 1 , 6 2 , 6 7 , 6 8 , 8 5 , 98logia desconhecida > > > / » »  -» ^
Até o presente, no sul do B r as i1 , encontramos referência 
de estudos sobre deficiência de G-6-PD somente no estado do Rio
Grande do Sul ^  . A ma ioria dos trabalhos brasileiros
~  - ' 1 3
foram realizados nas populaçoes do Nordeste e Região sudeste ’ ’
4,7 - b ,69,82,86 „ „ , „. . . ..., que apresentam características raciais difereji
tes das da Região Sul.
Considerando também que são poucos os trabalhos que abo£
r ^ 2 5
dam aspectos clínicos da deficiência de G-6-PD no Brasil ’ , em
particular a correlação com icterícia neonatal, propomo-nos a 




ncidência de deficientes de G-6-PD entre os 
negrõides e caucasóides, masculinos e femi_ 
plina de Neonatologia do Departamento de P£ 
diatria da Universidade Federal do Paraná;
Comparar as proporções observada e esperada de recém-na£ 
eidos femininos deficientes;
Verificar a possível correlação dessa enzimopenia com h_i_ 
perbi1 irrubinemia neonatal durante as primeiras A8 horas 
de vida, comparando a incidência de deficientes de G-6-PD 
na população triada com a incidência na população de re_ 
cêm-nascidos com hiperbi1irrubinemia.
Verificar a i 
recém-nasc i dos 
n i nos , na D i sc i
C A S U Í S T I C A  E M É T O D O S
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CASUÍSTICA E MÉTODOS
1. POPULAÇÃO DE REFERÊNCIA:
Recém-nas e i d o s .
2. POPULAÇÃO DE ESTUDO:
Foram estudados 501 recém-nascidos escolhidos ao aca 
do por ocasiio do nascimento, entre julho de 1978 e fevere_i_ 
ro de 1979, e que foram submetidos ã triagem para detecçio 
de deficiência de G-6-PD. Dos 501 recém-nascidos estudados, 
256 eram do sexo masculino (132 caucasõides e 124 negróides) 
e 245 do sexo feminino (140 caucasõides e 105 negróides).
Desses 501 recém-nascidos, 427 foram estudados nas 
primeiras 48 horas de vida quanto ã presença ou nio de h_i_ 
perbi1 irrubinemia. A população de recém-nascidos com hipe£ 
b i 1irrubinemia foi de 95 do sexo masculino (501 caucasõides 
e 44 negróides) e 85 do sexo feminino (50 caucasõides e 35 
negróides) .
3. EQUIPE DE TRABALHO
Foi composta pelo autor, Médicos Residentes do Depa£ 
tamento de Pediatria e Auxiliares de Enfermagem lotadas no 
Centro Obstétrico da Maternidade do Hospital de Clínicas da 
Universidade Federal do Parani.
17




4.2. Na gestaçio e puerpério:








- icterícia nas primeiras 48 horas de vida
- detecçio de deficientes de G-6-PD
- grupo sangUíneo
5. CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS:
5.1. R a ç a :
Os recém-nascidos foram distribuídos em gr£ 
pos de negróides e caucasóides. Nio foram estudados
recém-nascidos mongolóides. Foi definido como n£
. « -
gróide todo recém-nascido cuja mie, pai, ou am
b o s , apresentassem cor de pele morena ou negra. Quan^ 
do se teve dúvida em caracterizar a cor dos pais, ob̂  
tivemos dados sobre a cor dos tios e avós, procuraji 
do comprovar ou infirmar a ascendência negrõide.Todo
18
recém-nascidos cujos pais eram brancos foi definido 
como caucasóide.
5-2. Hiperbi1 irrubinemia :
0 autor observou os recém-nascidos durante as 
primeiras 48 horas de vida para detecção clfnica de 
icterfcia. Todos aqueles considerados ictéricos cli 
nicamente foram submetidos ã dosagem plasmãtica de 
bilirrubinas totais por meio de b i 1 irrubinômetro 
(American Optical Corporation, m o d . 10.200).
Nos não temos trabalhos mostrando os níveis 
basais de bilirrubinas entre os nossos recém-nas c_i_ 
dos, nos primeiros dias de vida. Assim sendo, defi 
nimos como hiperbi1 irrubinemia valores de bilirrubj_ 
nas totais maiores que 5,6 mg/dl no recém-nas c i do com 
24 horas de vida e 7,25 mg/dl no recém-nascido com 
48 horas de vida, que são os valores médios obtidos
numa amostragem de recém-nascidos brasileiros nor
• 52mais .
6. COLHEITA DO MATERIAL:
6.1. Sangue para detecção de deficiência de G-6-PD:
0 sangue para a realização do exame para d£ 
tecção de deficiência G-6-PD foi colhido do cordão 
umbilical, imediatamente apôs a 1aqueadura,através de 
punção de vasos, u m b i 1 icais com agulhas 30 x 8 e s e  
ringas de plástico de 10 ml, descartáveis. Foram co 
letados 5 ml de sangue em frasco contendo como antj_ 
coagulante ACD (ácido cítrico - citrato de sódio -
dextrose ) enriquecido com Inosina. Utilizou-se
0,15 ml de ACD por ml de sangue, sendo que a quant_i_ 
dade de Inosina usada foi de k mg por ml de sangue. 
0 sangue colhido foi imediatamente acondicionado em 
geladeira, a 4 ° C .
6.2. Sangue para dosagem de b i 1irrubinas:
Foi colhido com tubo c a p i 1 ar ,após se lancetar o 
calcanhar do recém-nascido. Antes da colheita do 
sangue, o calcanhar do recém-nascido foi aquecido com 
água morna durante 5 minutos, para facilitara colhei 
t a .
TÉCNICA PARA DETECÇÃO DE DEFICIÊNCIA DE G-6-PD:
Utilizou-se a técnica preconizada por Brewer et al.^.
7.1. Material utilizado para a realização do exame:
7.1.1. Solução n? 1:
Glic os e.............................  5 g
Nitrato de S ó d i o   ......... . 1,25 g
A g u a  d e s t i l a d a :  q . s . p .   .......  100 ml
7.1.2. Solução n? 2:
Cloreto de azul demetileno tri-hidrat£
d o ....... . ISO mg
A g u a  d e s t i l a d a :  q . s . p ..........  1 . 0 0 0  ml
7.1.3. Uma amostra de sangue com hematócrito 
normal, que foi usada como controle.
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7.1.4. Amostras de sangue examinadas. Quando es 
tas amostras apresentavam hematõcrito m£ 
nor que- 3 0%,- era removida uma quantidade 
de plasma suficiente para corrigir o he 
matõcrito para um valor entre 35% e kSZ.
7-1.5- Tubos de hemõlise do mesmo diimetro.
7.1.6. Pipetas graduadas de 0,5ml, 2ml e lOml.
7.1.7. A g u a  d e s t i l a d a .
7.2. Descrição da técnica:
Dois tubos de hemõlise, A e B, foram u t i 1iz£ 
dos para o sangue-contro 1e , colocando-se 2ml desse 
sangue em cada tubo. Nos tubos subseqüentes foram 
colocados 2 ml de sangue das amostras a serem exam_i_ 
nadas. No tubo A não se acrescentou nada; no tubo B 
adicionou-se 0,1 ml da solução n? 1 e nos tubos suj) 
seqllentes, 0,1 ml da solução n? 1 e 0,1 ml da solu^ 
ção n? 2.
Os tubos preparados foram invertidos 15 v£ 
zes, lentamente, e incubados durante 3 horasem banho- 
maria a 37?C. Após este tempo, transferiu-se 0,1 ml 
de cada tubo de hemõlise para uma série de tubos co_r 
respondentes que continham 10 ml de ãgua de sti1ada .
Apõs isto, os tubos foram invertidos por vji 
rias vezes, para perfeita homogeneização, e em segu_[ 
da foi realizada a leitura.
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As amostras de sangue com atividade normal da 
enzima apresentaram cor vermelha clara, idêntica ã 
cor do hemolisado do tubo-contro1e A. As amostras de 
sangue com atividade deficiente da enzima apresenta 
ram coloraçlo castanha, idêntica ao hemolisado do 
tubo-contro1e B (Figuras 1 e 2).
8- TRATAMENTO ESTATÍSTICO:
A incidência de recém-nascidos deficientes de G-6-PD, 
nos diferentes grupos, foi expressa em percentagem.
Foi comparada a incidência de deficientes entre os 
diferentes grupos da população triada. Comparou-se, também, 
a incidência de deficientes no grupo de recém-nascidos po_r 
tadores de h i perb i 1 i r rub i nem i a com a incidência de deficieji 
tes na população triada. Dada a natureza das variáveis, as 
comparações foram rea1 izadas u t i 1 izando-se o teste Z para 
percentagens. Em todos os casos, o nível de s i gn i f i cinc i a p£ 
ra rejeição da hipõtese de igualdade foi sempre igual ou m£ 
nor do que 5%.
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Figura 1: aspecto final de uma rea~ao positiva para deficiencia 
de G-6-PD (A = tubo-controle A, B = tubo-controle B, 
C = sangue com deficiencia de G-6-PD). 
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Figura 2: aspecto final de uma rea~ao negativa para deficiencia 
de G-6-PD (A = tubo-controle A, B = tubo-controle B, 




1. Tabela 1: Incidência de deficientes de G-6- 
de recém-nascidos caucasóides.
PD na popu1 ação
Sexo No rma is Deficientes Tota 1 % Deficientes
Mas c u 1 i no 1 29 3 1 32 2,27
Fem i n i no 138 2 1 40 1 ,43
Tota 1 267 5 272 1 ,84
Conforme mostra a Tabela 1, a Incidência de deficientes 
de G-6-PD foi de 2, 27% entre os recém-nascidos do sexo masculj_ 
no e 1,43% entre os recém-nascidos do sexo feminino. As dif£ 
renças entre os grupos nio sio estatisticamente significantes a 
nível de 5%.
2. Tabela 2 : incidência de deficientes de 
de recém-nascidos negroides.
G-6-PD na DODulaçio
Sexo Normai s Deficientes Total % Def i c i entes
M a sc u1i no 1 17 7 124 5 ,64
Fem i n i no 1 00 5 105 4,76
Tota 1 217 1 2 229 5,24
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Nio se observa diferença estatística a nível de 5% entre 
a incidência de deficientes nos recém-nascidos masculino e fe 
mininos na Tabela 2.
3. Tabela 3: Incidência de deficientes de G-6-PD na populaçio
de recém-nascidos caucasõides e negrõides.
Sexo Normais Deficientes Total % Def i c i en tes
Masculino 







Tota 1 484 17 501 3,39
As incidências de 3 ,91 % de deficiência nos recém-nascidos 
masculinos e 2,86% de deficiência nos recém-nascidos femininos, 
segundo a Tabela 3, não diferiram estatisticamente a nível de 5^.
4. T a b e 1 a 4: Incidência de deficientes de G-6-PD na população 
de recém-nascidos masculinos e femininos.
Grupo £tn ico Normais Deficientes Total % Def i c i en tes
Cau casõ i de 267 5 272 1 ,84
Neg ró i de 217 12 229 5,24
Total 484 17 501 3 ,39
Na populaçio de recém-nascidos caucasõides, masculinos e 
femininos, a incidência de deficientes foi de 1,84%, enquanto 
que na população de recém-nascidos negrõides, masculino e fe
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mininos, a incidência foi de 5 , 2 k %, de acordo com os resultados 
da Tabela k. A comparação entre esses grupos apresenta-se esta 
tísticamente siqnificante a nível de 5% •
5. Tabela 5: Comparação entre a incidência de deficientes de
G-6-PD na população triada de recém-nascidos 
caucasõides m a s c u l i n o s e a  incidência na popula 
ção de recém-nascidos caucasõides masculinos com 
hiperbili rrubinemia.
Popu1 ação Norma i s Def i cientes Tota 1 % Deficientes
Triada 1 29 3 1 32 2,27
C/h i pe r b . 51 0 51 0,00
A comparação entre as incidências observadas na Tabela 5 
não mostra diferença estatística a nível de 5%•
6. Tabela 6: Comparação entre a incidência de deficientes de
G-6-PD na população triada de recém-nascidos cajj 
casóides femininos e a incidência na população 
de recém-nascidos caucasõides femininos com hj_ 
perbilirrubinemia.
Popu1 ação No rma i s De f i c i en tes Total % Deficientes
Triada 138 2 140 1 >^3
C/h i pe rb. 50 0 50 0 ,00
Não se observou diferença estatística a nível de 5% na 
comparação entre os grupos na Tabela 6.
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7. Tabela 7: Comparação entre a incidência de deficientes de
G-6-PD na população triada.de recém-nascidos njí 
grõides masculinos e a incidência na população 
de recém-nascidos negróides masculinos com h i pe£
bilirrubinemia.
População Normais Deficientes To tal % Deficientes
T r i a da 
C/h i pe rb .






As incidências de 5,64% de deficientes na 
: 9,09% na população com hiperbi 1 irrubinemia , 
apresentaram diferença estatística a nível de
população tria 
na Tabela 7, 
5%.
Tabela 8: Comparação entre a incidência de deficientes de 
G-6-PD na população triada de recém-nascidos ne 
grõides femininos e a incidência na população 
de recém-nascidos negróides femininos com hiper 
b i 1 i rrubinemia.
Popu1 ação Normais Deficientes Tota 1 % Def i c i en tes
Tr i ada 100 5 105 4,76
C/h i pe rb . 34 1 35 2,86
A comparação entre as incidências observadas na Tabela 8 
nã o-apresentou diferença estatística a nível de 5%•
29
9. Tabela 3 : Comparação entre a incidência de deficientes de
G-6-PD na população triada de recém-nascidos e a 
incidência na população de recém-nascidos com h_i_ 
perbi1 i rrub i nemi a .
Popu1 ação Norma i s Def i c i entes Total % Deficientes
Triada kSk 17 501 3,39
C/h i p e r b . 180 5 185 2,70
A incidência de recém-nascidos portadores de deficiência 
de G-6-PD na população geral triada foi de 3,39% ê 2,70% na po 
pulação geral de recém-nascidos com hiperbi1irrubinemia. A com 
paração entre os dois grupos não foi diferente estatisticamente 
a nível de 5%.
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10. Tabela 10: Dados referentes aos recém-nascidos deficien
tes de G-6-PD sem hiperbi1 irrubinemia.
Caso n? Peso 
Idade gesta 









1 3• 220g 
38,5 semanas 
9/10
c 1oranfen i c o 1 m a s c . ' 
neg rõ i de
cesã reo
2 2 . 80 0g 
40,0 semanas 
9/10
c 1oranfen i c o 1 f e m . 





nio f e m . 
caucasó i de
no rma 1
4 3 - 1 1 0 g 
39,5 semanas 
10/10






nio m a s c . 
neg rõ i de
norma 1




neg rõ i de
norma 1
7 3 .600g 
40,0 semanas 
8/9
















11. Tabela 11: Dados referentes aos recém-nascidos deficien









(peri e põs- 
pa r to)
Bilirrubinas 















não 8 , 0 mg/d 1 m a s c .
caucasõ i de




cloranfenícol 12,0 mg/dl f e m . 
neg rõide




não 7,5 mg/dl masc. 





não 7,5 mg/dl masc. 
neg rõ i de
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12. FreqUência esperada de recém-nascidos femininos deficien
tes de G-6-PD na amostra e proporção encontrada de re
cém-nascidos femininos deficientes.
Sendo a deficiência de G - 6 - P D  determinada geneticamente 
por um gene ligado ao cromossomo X, tem-se que as freqUências
de fenõtipos e genõtipos serio idênticas no sexo masculino. Is 
so nos permite estimar a freqUência de recém-nascidos femininos 
homozi gotos e heterozigotos na amostra, em função da freqUência 
observada no sexo masculino. Admitindo “q" como freqUência do 
gene de deficiência de G - 6 - P D  entre os recém-nascidos masculi 
nos e "p" como a freqUência do gene de G - 6 - P D  não-deficiente, o 
cálculo da freqUência de recém-nascidos homozigotos será dado 
por " q 2" e o de hetero zigotos, por "2pq". A freqUência de 
recém-nascidos femininos que carregam o gene deficiente foi d_a 
da por “ q 2 + 2pqM . Logo, o número esperado de recém-nascidosfe 
mininos deficientes na amostra foi dados por " q 2 + 2pq) x nú̂  
mero de recém-nascidos femininos estudados". Seguem-se os cáj_ 
culos para os grupos de recém-nascidos femininos caucasõides, 
negrõides e da população geral de recém-nascidos femininos ^ .
12.1. A. Cálculo da freqUência esperada de recêm-nasc_i_ 
dos femininos caucasõides homozigotos e heter£ 
zigotos na amostra.
FreqUência gênica
q = 0,0227 p = 0,9773
A. I . freqUência de recém-nascidos femininos homozj_ 
g o t o s .
q 2 = 0 ,0227 = 0 ,0005
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A.2. freqllência de recém-nascidos femininos hetero 
z i g o t o s :
2pq = 2 x 0,0227 x 0,9773 = 0,0444
A.3. freqliência de recém-nascidos caucasóides com
o gene deficiente:
q 2 + 2pq = 0,0005 + 0,0444 = 0,0449
B. Proporção de recém-nascidos femininos caucas5_i_ 
des que manifestaram deficiencia de G-6-PD:
Recém-nascidos femininos deficientes e n c o n t n  
dos = "x" = 2
Recém-nascidos femininos deficientes esperados 
= "X" = 0,0449 x 140 = 6,2
Portanto, a proporção entre o número de r£ 
cém-nascidos femininos caucasóides deficientes encontrados e o
número de recém-nascidos femininos caucasóides deficientes esp£
rados foi "x,,/ MX" = 2/6,2 ou 31,75%.
12.2. A. Cãlculo da freqliência esperada de recém-nascj_
dos femininos negróides homozigotos e heteroz_i_
gotos na amostra.
FreqUência gênica: 
q = 0,0564 p = 0,9436
A.l. freqliência de recém-nascidos femininos homoz_i_ 
gotos:
q 2 = 0,0564 = 0,0032
A.2. freqliência de recém-nascidos femininos heter£ 
z i g o t o s :
2 pq = 2 x 0 , 0564 x 0 ,9436 = 0 ,1064
A . 3- freqUência de recém-nascidos femininos negrói 
des com o gene deficiente de G-6-PD:
q 2 + 2pq = 0,0032 + 0,1064 = 0,1096
B. Proporção de recém-nascidos femininos negróides 
que manifestaram deficiência de G-6-PD:
Recém-nascidos femininos deficientes encontrados 
= "x" = 5
Recém-nascidos femininos deficientes esperados 
= "X" = 0,1096 x 105 = 1 1 , 5 -
Portanto, a proporção entre o número de recém- 
nascidos femininos negróides deficientes encontrados e o núine 




O estudo da deficiência de desidrogenase de 6-fosfato de
- 21 - glicose, desde sua descrição em 1956 por Carson e t a 1. , a t é os
dias de hoje, mostra que sua distribuição é universal. Em algtj
mas regiões a sua incidência ainda merece estudos, no sentido
de se obter um mapeamento completo desta enzimopenia. Entre es
sas regiões podemos incluir o Brasil.
Calcula-se que mais de 300 milhões de pessoas, em todo o
mundo, apresentam essa deficiência, se forem considerados ambos 
65os sexos .
Tomando-se como base a linha do Equador, nota-se que a 
deficiência de G-6-PD ê encontrada em ambos os lados e que vai
diminuindo até desaparecer quase completamente nas regiões mais
, . 76frias
No continente africano, a variante Gd(-), A l a  que assu
me maior importância pela sua alta incidência entre os negrõi
des. Na África do Sul a incidência de deficientes varia de 0%
entre os brancos a 8,1% entre os Bantus da região nordeste do
país Na Nigéria a incidência chega a 21,6% entreos adultos
42normais . Incidência alta também se encontrou na Uganda (28%),
Tanzânia (2-28%), Kênia (2-25%), Egito (2-26,4%) e Argélia (3,0% 
8, 47, 64, 76
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Na Europa ganha importância particular a incidência de 
deficientes entre os povos da regiio do Mediterrâneo, onde pre 
domina a variante Gd(-), Mediterrâneo, de grande . significado 
clínico. Na Grécia a incidência média é de 3%, mas em certas
regiões chega a 46,6% Na Itália a incidência varja de 0% a
76 88 - ~ -35% ’ . Nas demais regiões da Europa a incidência média é p£
38, 76, 80, 90quena
No continente asiático, a incidência é também muito v£
6*3
riável. Entre os chineses masculinos Lu et al. encontraram 3i
- 41dedefi ci en te s. Na Arabia Saudita, varia de 15% a 65% . Em
Israel é encontrada uma incidência que varia de 0,4% entre os
7  «3 c
Judeus Ashkenazi a 58,2% entre os Judeus Kurdistani ’ . No
89Kuwait, Shakeret al. encontraram 21,3% de deficientes entre os
recém-nascidos e adultos do sexo masculino. Observou-se ai£
da incidência importante na Tailândia (7~33%) e Turquia (1— 11 %)
7 6 Ç 6 . N a  Asia devem ser assinaladas as variantes Mahidol e 
Canton, que mais se relacionam ã hiperbi1irrubinemia.
Na Oceania deve-se destacar a alta incidência de defj_
cientes, até 33%, em Nova Guiné e Papua, onde se observou ser
causa importante de hiperb i1irrubinemia neonatal'^ .
Nas Américas observou-se uma baixa incidência entre os
- 7 6 , 8 2 , 8 4 , 8 6  - -. - , . .caucasoides . Porem,entre os negroides e alta a 1 nciae_n
cia de G-6-PD: 27% no Canadá 7“ 17% nos Estados Unidos da
76 84 76
América , 22,5% na Colombia e 7“ 17% na Venezuela . En_
tre os índios das Américas a presença de deficientes é quase nu 
. 50, 75, 76, 84I â •
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A populaçio brasileira, caracterizada por grande miscig£ 
naçio de raças, por correntes migratórias internas e imigrações, 
apresenta alta incidência de deficientes nas regiões estudadas, 
onde os indivíduos negrõides têm importância particular.
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Ramalho S Beiguelman , estudando indivíduos masculinos,
doadores de sangue, em Campinas, São Paulo, encontraram uma i nc_i_
dência de 10,42% de deficientes entre os negrõides e 2,56% entre
os caucasóides. Ressalte-se a importância do achado, visto se
tratar de uma população de doadores de sangue. Lewgoy £ Salzano
em Porto Alegre, Rio Grande do S-u 1 , encontraram 3,6% de de_
ficientes entre os brancos do sexo masculino, 18,8% entre os mula
tos escuros e 9,3% entre os negros; entre as mulheres a incidên
cia daquelas que apresentavam deficiência total variou de 1,2%
entre as brancas a 3,6% entre as mulatas escuras. Saldanha et 
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al. ,em estudo realizado na cidade de São Paulo entre 660 i nd_i_
víduos, encontraram uma incidência de 1,9% entre as mulheres ê
2,7% entre os homens. No sexo masculino a incidência entre os
caucasóides foi. de 1,4% e entre os negrõides foi de 8,2%. Entre
os descendentes de japoneses, não encontraram nenhum deficiente. 
4 -
Barreto , tambem em Sao Paulo, encontrou 3,27% de deficie£ 
tes entre os homens e 1,59% entre as mulheres. A incidência e£ 
tre os negrõides masculinos foi de 5,88% e 6,8% entre os negrój_ 
des fem i n i n o s .
Marques s Campos ^  encontraram 7,8% de deficientes entre 
1.000 negros do sexo masculino estudados em Minas Gerais. Na 
Bahia, Azevedo et al. obtiveram uma incidência de 11,3% entre 
os negros, 7,85% entre os mulatos escuros e 6,98% entre os mul£ 
tos méd i o s .
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Hutz , em Porto Alegre, encontrou 2,7% de deficientes 
do tipo Mediterrâneo e 1,6% do tipo A entre os caucasóides. En 
tre os negrõides, 0,5% apresentou deficiência do tipo Mediterri 
neo e 5>6% do tipo A .
Entre os indígenas brasileiros, Neel et al. e Hutz ^6,84 
não encontraram deficientes de G-6-PD, o que corrobora os acha 
dos de outros estudos entre os índios americanos.
0 nosso estudo mostra uma incidência de 2,27% entre os 
caucasóides mascul i nos e 1,42% entre os caucasôides femininos 
(Tabela 1), e observamos que os nossos resultados são semelha^
tes iqueles encontrados por Barreto, Tamalho & Beiguelman,
r l j  ■ *. 1 I <- c 1 4 , 6 0 , 8 2 , 8 6  ASaldanha et al. e Lewgoy S Salzano ’ . A  maior inc_i_
dência de deficientes entre caucasóides nos estudos de popul£
ções brasileiras foi observada por Hutz em Porto Alegre, porém,
entre esses, 1,6% apresentavam variante A , denotando possível
mi sc igenação.
Comparando a incidência de deficientes de G-6-PD, no no_s 
so estudo, de 5,64% entre os negrõides masculinos e 4,76% entre 
os negrõides femininos (Tabela 2) e a incidência entre os n£ 
negrõides em outras regiões brasileiras, notamos uma incidência 
mais baixa. A explicação poderia estar nas características da 
nossa população de negrõides, possivelmente muito mais miscig^e 
nada que em outros estados, levando, conseqUentemente, a uma 
maior diluição de gene deficiente na população.
A proporção esperada de recém-nascidos femininos defj_ 
cientes entre os caucasóides foi de 31,75% (iteml2.1.B,pag.33)
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e entre os negróides foi de 43,48% (item 12.2.B, pag. 34). Dada 
a baixa freqliência absoluta esperada de recém-nascidos femini 
nos homozigotos, podemos admitir que os recém-nascidos femini 
nos deficientes por nós detectados sejam todos heterozigotos. 
Dentre os métodos de triagem para deficiência de G-6-PD,a técni 
ca de Brewer et al., por nós utilizada, ê uma das mais adequa 
das para detecçio de heterozigotos. Segundo Fairbanks S Fernan 
dez pode-se chegar i detecção de até 75% dos heterozigotos
pela técnica de Brewer et al. A detecção de uma proporção
menor de heterozigotos poderia ser explicada pelo fato determos 
considerado como deficiente de G-6-PD somente aqueles indiv_T 
duos cujo exame apresentasse coloração castanha (Figura 1), não 
considerando aqueles com coloração intermediária, que poderiam 
representar recém-nascidos femininos heterozigotos com deficiên 
cia enzimãtica leve. Barreto, em São Paulo, conseguiu detectar, 
na sua amostragem, 25% dos heterozigotos esperados.
Uma das preocupações em se conhecer a incidência de defj_ 
cientes de G-6-PD, nas mais diferentes partes do mundo, é a a£ 
sociação desta enzimopenia com hiperbi1 irrubinemia neonatal.
79Em 1960 , Panizon descreveu varios casos de Kern i cte rus
em recém-nascidos sem isoimunização, que tinham deficiência de
G-6-PD o u  cujos pais tinham apresentado favismo. Em 1960, Smith 
9 1& Vella apresentaram 14 casos de Kernicterus em crianças chj_
nesas sem isoimunização e que apresentavam deficiência de G-
3 06-PD. Doxiadis et al. em 1961, analisando 220 casos de 
exsangll i neot rans fu são , observaram que 105 dos recém-nascidos não 
apresentavam isoimunização, sendo que 2 5 desses evoluítam para
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kern i ct er us. Desenvolvendo trabalho prospectivo, Doxiadis et
al. demonstraram que, entre 17 casòs de icterícia grave, sem
isoimunização, 13 apresentavam deficiência de G-6-PD, colocando
essa enzimopenia como fator importante de hiperbi1 irrubinemia 
- • 37na Grecia. Em 1962, Fessas et al. calcularam que somente
5% dos recém-nascidos deficientes desenvolveriam hiperbi1irrubi 
nemia severa e postularam que fatores adicionais ã deficiência 
de G-6-PD deveriam existir para o aparecimento de icterícia 
Estudando um grupo de famílias com deficiência de G-6-PD, os 
mesmos autores mostraram que nos recém-nascidos desse grupo hou^ 
ve uma incidência muito mais elevada de hiperbi1irrubinemia do 
que na população geral portadora de deficiência, levando-os a 
sugerir a ocorrência de um fator genético adicional como co-f£
tor no desencadeamento da hiperbi1 irrubinemia. Em 1964,Doxiadis
32 -et al. observaram que, entre os recem-nascidos da ilha de
Lesbos, 34% dos deficientes de G-6-PD apresentavam níveis de b_i_
lirrubinas superiores a 16 mg/dl, enquanto que em outras regiões
da Grécia somente 4% dos deficientes apresentavam esses níveis
de b i 1irrubinas. Segundo eles, essa diferença se deve, talvez,
a uma co-fator genético, i cte rogên i c o , corroborando as observa^
ções de Fessas et al.
Entre os recém-nascidos da Singapura com deficiência de
G-6-PD, a incidência de 10% de hiperbi1 irrubinemia severa é si£
n i f i cat i vamen te maior que 0,3% de h i pe rb i 1 i r rub i nem i a severa eji
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tre os recem-nascidos nao-deficientes.segundo Brown 5 Boon 
Os autores observaram que entre os diferentes grupos raciais da 
região os níveis basais de bilirrubinas eram muito mais elev£ 
dos que aqueles observados nos recém-nascidos de origem inglesa. 
0 pico mãximo de bilirrubinas séricas entre os recém-nascidos
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não-deficíentes foi de 4,4 mg/dl entre os ingleses, 11,2 + 3,7 
mg/dl entre os chineses e 10,0 + 3 , 3  mg/dl entre os malasianos. 
Afirmam os autores, portanto, que a maior incidência de hiperb_i_ 
lirrubinemia entre os recém-nascidos da Singapura com deficiên 
cia dessa enzima, ocorre devido a um grau mínimo de hemólise as 
sociadà a um nível basal mais elevado de bilirrubinas e, ocas io 
nalmente, a fatores exógenos.
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Lu et al. , estudando recem-nasc i dos em Formosa, obse£_ 
varam que, entre 26 deficientes de G-6-PD, 38% apresentavam n_T_ 
veis de bilirrubinas totais acima de 20 mg/dl. Por outro lado, 
somente 9,2% dos prematuros nio-deficientes e 2,3% dos recém- 
nascidos a termo não-deficientes apresentavam tais níveis. Os 
autores não relatam evidência de fatores exógenos hemolisantes 
associados aos casos de hiperbi1 irrubinemia e tampouco sinais 
de hemólise em seus casos. Deve-se ressaltar que também entre 
os recém-nascidos de Formosa observaram-se níveis basais de bj_ 
lirrubinas mais elevados que entre outros grupos étnicos.
95Em 1968, Valaes et al. compararam os níveis de bili£ 
rubinas de recém-nascidos sem incompatibilidade sangllínea m£ 
terno-feta1 e sem deficiência de G-6-PD, da região de Lesbos, 
com níveis encontrados na região de Rhodes, na Grécia. 0 valor 
máximo em Lesbos foi de 9,43 + 4,3 mg/dl, enquanto que em Rhodes 
foi de 7,88 + 4,8 mg/dl, diferença esta significante estatist_i_ 
camen t e .
Os trabalhos de Doxiadis et al., Valaes et al., Brown S 
19 32 95Boon ’ sugerem a presença de um fator icterogenico prese£
te em diferentes regiões e grupos raciais e que condicionaria a
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presença ou nio de h i pe rbilirrubinemia entre os recém-nascidos 
deficientes de G-6-PD.
93Em Israel, Szeinberg et al. concluíram que a def_i_
ciência de G-6-PD não é um fator importante de hiperbi1 irrubine
mia, apesar da alta incidência de deficientes na população de
39 -Israel. Freier et al. , em Jerusalera, descreveram oito casos
de hiperbi1 irrubinemia severa, com b i 1 irrubinas to tais acima de
18 mg/dl, em recém-nascidos com deficiência de G-6-PD, em um pe
ríodo de 9 meses. Os autores relacionaram a ocorrência desses
casos com o uso de um antisséptico para o crodão umbilical (Trj_
ple Dy e ) , dado que, após a suspensão do uso desse antissêptico,
nos 9 meses seguintes não se observou nenhum caso de hiperbili_r
73rubinemia severa por essa enzimopenia. Milbauer et al. , em 
Telaviv, observaram que 14,3% de 265 recém-nascidos com deficj_ 
ência de G-6-PD apresentaram hipe rb i1irrubinemia , com b i 1 i r r_u 
binas totais aicma de 14 mg/dl, enquanto que somente 7,2% de 
3.582 recém-nascidos não-deficientes apresentaram tais níveis, 
diferença esta, estatisticamente significativa. Os autores não 
conseguiram demonstrar presença de hemólise e tampouco presença 
de agentes externos reconhecidamente desencadeantes de hemólise 
em portadores dessa deficiência. No seu estudo, Milbaueret al. 
^  nio tiveram nenhum caso que necessitasse de exsangUineo>
93 -transfusao, levando-os a sugerir que Szeinberg et al. nao ejn 
contraram correlação entre deficiência de G-6-PD e h i pe r b i 1 i r r û 
binemia por terem estudados somente recém-nascidos submetidos ã 
exsanglli neotransfusio.
Observa-se, portanto, que a correlação de deficiência de 
G-6-PD e hiperbi1 irrubinemia neonatal ê evidente entre os recém-
kk
nascidos da região do Mediterrâneo, onde predomina a variante 
Mediterrâneo, e em certas regiões do sul da As i a , onde predomi 
nam as variantes Cantão e Mahidol.
Contudo, é controversa a participação dessa enzimopenia
como fator de hiperbi1 irrubinemia entre os recém-nascidos n£
gróides. Vários trabalhos mostram que a deficiência de G-6-PD
é causa importante de hi pe rb i1irrubinemia em algumas regiões da
12
Africa. Bienzle et al. , em 1976, em Ibadan, Nigéria, con 
cluíram que a deficiência de G-6-PD é a causa mais importante 
de hiperbi1irrubinemia na Nigéria. Os autores chamam a atenção 




Levin et al. encontraram, na Africa do Sul, entre r£ 
cém-nasc i dos Bantus, ]k% de deficientes entre os recém-nasc_[ 
dos ictéricos e 1,3% de deficientes entre os recém-nascidos 
anictéricos. Esta diferença é estatisticamente significativa e 
os autores sugerem que a ocorrência de hipõxia perinatal, com 
conseqliente lesão hepática, seria o fator coadjuvante para o 
desencadeamento de i cterícia entre esses recém-nascidos.. Levin 
et al. também não observaram evidência laboratorial de hemólise 
entre seus casos.
Botha S Path ^  relataram 22 casos de hiperbi1irrubin£ 
mia devido ã deficiência de G-6-PD entre os diferentes grupos 
raciais da cidade do Cabo na Africa do Sul, entre os quais cons 
tataram sinais mínimos de hemólise, nenhuma correlação com ageji 
tes exógenos e ausência de hipóxia perinatal.
Contrastando com os estudos realizados entre os recém- 
nascidos negros em vários países da África, autores americanos 
não conseguiram os mesmos resultados entre os recém-nascidos ne 
gros, a termo, nos Estados Unidos da América, que são portado
res da mesma variante de G-6-PD, A dos negros da África 77*101,
104 - 53 -Porem, em 1979» Karayalcim et a l . estudando 90 recem-
nascidos negros a termo, com icterícia de etiologia não identi
ficada, observaram que 19 apresentavam deficiência de G-6-PD.
Todos esses recém-nascidos tiveram Apgar igual ou superior a 8
no primeiro minuto de vida e nenhum deles sofreu hipóxia, acido
se ou hipog1 icemia. A icterícia surgiu nas primei ras 24. horas
de vida e atingiu nível máximo no 4? dia, cora média-de 26,4 mg/
62dl de b i 1 irrubinas. Lopez & Cooperman relataram 4 casos de 
h i per b i 1 i r r.ub i nem i a por deficiência de G-6-PD com sinais de h_e
34molise bem evidentes. Por outro lado, Eshaghpour-et al. e£
tudaram 10 recém-nascidos negros , pré^ te rm os, com deficiência 
de G-6-PD, comparando com g rupo-con t ro 1 e e observaram hiperb_i_ 
lirrubinemia mais severa nos deficientes. Nos pré-termos o tem 
po de sobrevida das hemácias está diminuído, os nívei s de cata 
lase e peroxidase são menores e a vitamina: Er, antiox idante, tam 
bém es tá d i m i nu í d a , fazendo com que a concomitância de 'def i .c i ên_ 
cia de G-6-PD aumente o risco de h i p e rb i1irrubinemia.
Em nosso estudo, não observamos correlação entre def_i_ 
ciência de G-6-PD e hiperbi1 irrubinemia quando comparamos a i£ 
cidência de deficientes entre os recém-nascidos com hiperbili£ 
rubinemia e a incidência de deficientes na população geral (Tjj 
bei as 5,6,7,8,9) . Na população triada, 17 dos 501 recém-nascidos 
eram deficientes, enquanto que entre os 180 recém-nascidos com 
hiperbiIirrubinemia somente 5 eram deficientes, não ocorrendo
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diferença estatística a nível de 5% entre os dois grupos. Os 
nossos resultados corroboram os achados de Azevedo et al.^que es 
tudaram 94 recém-nascidos ictéricos, negróides, em Salvador na 
Bahia, e não observaram correlação com deficiência de G-6-PD.
Dos 17 recém-nascidos deficientes, 14 foram observados 
quanto à presença ou não de icterícia nas primeiras 48 horas de 
vida e somente 5 apresentaram hiperbi1 irrubinemia segundo o cri 
tério por n5s utilizado. Analisando os fatores mencionados co 
mo coadjuvantes no desencadeamento de hiperbi1 irrubinemia , ob 
servamos.que somente um dos nossos recém-nascidos deficientes 
era pré-termo; não houve evidência de hipóxia perinatal, infe£ 
çio, acidose e todos receberam Img de vitamina Ki. Dentre asdro 
gas potencialmente desencadeantes de hemõlise em deficientes de 
G-6-PD, observamos que cinco gestantes, cujos recém-nascidos 
mostraram ser deficientes , haviam recebido c 1 oranfenico1 . Porém, 
somente um dos recém-nascidos desenvolveu hipe rbi1 irrubinemia 
(Tabei as 10,11).
8 3No entanto, Ramalho , em Campinas, a n a 1isando 440 r£ 
cém-nascidos, observou que 19 (4%) necessitaram de fototerapia 
por apresentarem icterícia moderada, sendo que 5 destes (26%) 
eram deficientes de G-6-PD, sugerindo ser esta deficiência uma 
causa importante de icterícia moderada na sua amostragem. 0 a£ 
tor sugere que o uso de c 1 o ra nf en i co 1 nas mães dos recém-nascj_ 
dos, no puerpério, possa ser o fator responsável pelo aumento 
da freqüência de icterícia entre os recém-nascidos deficientes.
Observa-se relato de associação de deficiência de G-6-PD 
e hiperbi1 irrubinemia nas mais diversas partes do mundo,onde os
autores correlacionam o aparecimento da icterícia com agentes 
hemolíticos externos pela exposição d i reta do recém-nascido, pe 
la circulação placentãria ou pelo leite materno. Entre esses a
gentes hemolisantes incluem-se: naftalina ^  , sulfas^,AAS
46 - 39e fenacetina , antissepticos para uso no cor3o umbilical ,
n o o  O  *3
cloranfen i c o 1 e vitamina K ’ ’ . A e v i d ê n c i a  de hemól i se
exterioriza-se por queda do hematócrito, he mog1obin úr ia, reticu^ 
locitose, 'fragmentos eritrocitários e corpúsculos de Heiz nos 
eritrócitos. Sio inúmeros os relatos de associação de icterícia
e deficiência de G-6-PD que tiveram como fator exógeno hemoli
30 32 96 22sante o uso de analogos da vitamina K . Gapps et al.
104 -e Zinkham , em estudo prospectivo entre recem-nascidos ne
gros, não observaram desencadeamento de hemólise com o uso de £
nálogos da vitamina K. Zinkham concluiu no seu trabalho que a
dose de 1 mg de vitamina Ki é suficiente e sem efeitos colat£
rais, propondo essa dosagem na profilaxia da doença hemorrágica
do recém-nasci do. Doxiadis et a 1. ^ , p o r é m , c o m e n t a m q u e o  uso
de vitamina K, mesmo nessa dosagem, poderia desencadear hemólj_
se em recém-nascidos com deficiência de G-6-PD, portadores de
variantes mais deficientes que a variante A dos negróides,como
nos portadores da variante Mediterrâneo.
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Embora muitos autores relatam a presença de substâncias
hemoli santes relacionadas ao aparecimento de hiperbi1 irrubin£
- ■ 18 30 39 74 91mia em recém-nascido com deficiencia de G-6-PD » » » * . »  e
outros evidenciarem alterações hematológicas que demonstrem prej
sença de hemól ise, a maioria dos autores observa que comumentena
hi perb i 1 ir rub i nemi a por deficiência de G-6-PD ocorre pouca evj_
dência de hemõlise ^,70,71 »73^ isto tem levado ã hipótese de que
estaria ao nível hepático a explicação f i siopatológi ca da h i per b i 1 i r rjj
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binemia por deficiência de G-6-PD. Em 1973, Ma 1aka-Zafiriu et
a l . ^  demonstraram que recém-nascidos com hipe rb i1irrubinemia
por deficiência de g -6-PD o u  de etiologia desconhecida apreseji
tavam uma diminuição na formaçio de g 1icoronTdeos de salicilami
da, sugerindo diminuição do c 1 ea rence hepático das b i li r r u b_i_
68nas nesses recém-nascidos. Em 1975, Malaka-Zafiriu et a 1 . 
demonstraram que recém-nascidos com hiperbi1 irrubinemia por d£ 
ficiência de G-6-PD e de etiologia desconhecida apresentavam 
uma diminuição acentuada na excreção de ácido D-gli cárico de 
origem endógena, provavelmente devido â diminuição da atividade
das enzimas envolvidas na formação do ácido gljcurSnico. Meloni
72 - «■et al. , em 1 978 , es tudando a formação de g 1 :i coron Tdeos de sal_i_
cilamida em recém-nascidos com deficiência de G-6-PD, chegaram
67,68
aos mesmos resultados de Ma 1aka-Zafiriu et al.
Deve-se também salientar que muitos autores têm sugerido 
alterações de outras enzimas do ciclo das pentoses que poderiam 
estar envolvidas no aparecimento de hiperbi1irrubinemia nos re 
cém-nascidos com deficiência de G-6-PD. Entre essas alterações 
estariam níveis baixos de: redutase de m e temog1o b i n a , redutase 
do glutatião e peroxidase do g 1u tat i ã o ^ ^ . Porém, esses e s  
tudos não apresentam dados conclusivos, havendo, portanto,neces 
sidade de mais pesquisas sobre a possível participação dessas
13enzimas na hiperbi1 irrubinemia por deficiência de G-6-PD
Pelo exposto, para se explicar a não-cor rei ação de hipej; 
bi1 irrubinem ia e deficiência de G-6-PD em muitas regiões, é vá 
lido aceitar a existência de um fator icterogênico, possivelmen 
te a nTvel hepático conforme sugerem os trabalhos de Zafiriu et 
al.67,68 e Meloni et al.^2 . Acredita-se que esse fator seja
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ambiental e não, genético. Corroborando esta hipótese, estaria 
a diferença observada entre recém-nascidos negrõides da Africa
e das Américas, portadores da mesma variante deficiente, bem
33 - -como de Drew et al. , que nao encontraram correlaçao entre de
ficiência de G-6-PD e h i-per b i 1 i r rub i nem i a , estudando recém-nas
eidos cujos pais eram imigrantes gregos radicados em Melbourne,
A ustrá1i a .
A falta de correlação entre hiperbi1 irrubinemia e defi 
ciência de G-6-PD,por nós observada, poderia possivelmente ser 
explicada pelas razões anteriormente mencionadas.
Embora nossos resultados mostrem não ser a deficiência 
de G-6-PD causa de hiperbi1irrubinemia nas primeiras 48? horas 
de vida, não podemos excluir a possibilidade de ocorrência espo> 
radica de hiperbi1irrubinemia precoce devido a essa deficiência 
enzimãtica, eventualmente relacionada a alguns dos fatores coad^ 
juvantes já conhecidos. Por outro lado, a ocorrência de hipe£ 
b il irrubinemia tardia merece estudos futuros , de modo que poss^ 
mos ter uma visão completa de tal problemática entre os nossos 




1. A incidência de deficiencia.de G-6-PD nos recém-nascidos 
caucasõides foi de 2,21% no sexo masculino e de 1,43% no 
sexo feminino.
2. A incidência de deficiincia.de G-6-PD nos recém-nascidos 
negróides foi de 5,64% no sexo masculino e de 4,76% no 
sexo fem i n i n o .
3. A incidência de deficiência de.G-6-.PD. nos recém-nascidos 
do sexo masculino, caucasõides e negróides, foi de 3,91%.
4. A incidência de deficiência de G-6-PD nos recém-nascidos 
do sexo feminino, caucasõides e negróides, foi de 2,86%.
5- A proporção de recém-nascidos femininos he te rozi gotos def_i_
cientes de G-6-PD detectada pelo método de Breweret al. foi 
de 31,75% entre os caucasõides e 43,48% entre os negróides
6. Os resultados do presente estudo sugerem que a deficiência
de G-6-PD não foi causa de h i perb i 1 i r rub i nem i-a nas prime_i_ 
ras 48 horas de vida entre os nossos recém-nascidos.
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